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論文内容要旨
 Znは生体にとって必須の元素であり,それの欠乏によって個体の成長が阻害されることが知
 られている。加えて腫瘍細胞は分裂・増殖にZnを必要とし,Zn欠乏状態下ではその増殖が阻害
 され,担癌ラットを低Zn餌で飼育すると著明な抗腫瘍効果・延命効果が得られている。このZn
 欠乏によって惹起される腫瘍細胞増殖抑制が臨床に応用できるなら,癌治療の一方法となり得,
 また癌化学療法効果増強にも資するものと考えられる。
 【目的】
 動物実験と異なり癌患者の全ての食物,薬剤L輸液などからZnを除去することは不可能に近
 い。本研究では臨床応用が可能な腫瘍組織の低Zn化法の開発と,それに基づく癌治療の可能性
 を検討する目的古,invi七roにおいて腫瘍組織のZnの取り込みを促進するグルココルチコイド作
 用を競合的に阻害するといわれているプロゲステロンの腫瘍組織のZnの取り込みに与える影響,
 抗腫瘍効果及び制癌剤との併用効果を実験的に解析した。
 ζ方法】
 実験動物は香南ラット(8,150±10g)用い,実験腫瘍には吉田肉腫(YS)細胞および腹水
 肝癌AH109A細胞を用いた。血清プロゲステロンおよびコルチコステロンはRadioimmunoassay
 法で,血清Znは原子吸光分光光度計を用いflame法で測定した。各組織のZnの取り込みの検討
 にはTupperらの方法に準じて調整した65Zn2.5μci/rat'を,腹腔内(ip)投与し,投与後の各
 時点で腫瘍および各臓器(肝,脾,腎,小腸,睾丸)を剔出して,その放射活性をγ一カウンター
 で測定して求めた。プロゲステロンは50mg/kgを腫瘍移植翌日より隔日,筋肉内(im)に三回投
 与し,プレドニゾロンは2mg/kgを移植翌日より7日間,連日ip投与した。制癌剤はそれぞれの
 しD5。の1/10量をYs細胞移植後4,6日目に分割して静脈内(iv)またはip投与した。抗腫
 瘍効果は腫瘍の長径(a)および短径(b)を計測して体積(V=0,4ab2)を求め,Welchの検定を用
 いて解析した。なお一群は全て10匹とし,各薬剤および対照群への生理食塩水投与は全て午後2
 時とした。
 【結果】
 1)プロゲステロン50mg/kg,隔日im投与で血清プロゲステロン濃度は充分に高く保たれ・
 YS細胞皮下移植による影響はみられなかった。2)YS細胞皮下移植ラット(YSラット)の血清
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 コルチコステロンおよび血清Zn値はプロゲステロン投与の影響を受けなかった。3)YSラット
 腫瘍の65Zn投与後24時間の取り込みは,YS細胞の増殖が最も盛んな移植後4,5日目で高く以
 後急激に低下した。4)Y'S細胞皮下移植後5日目の腫瘍および各臓器の65Zn経時的な取り込み
 はプロゲステロン投与により有意に減少し,プレドニゾロン投与により有意に増加した。5)プロ
 ゲステロン投与によりYSラットでは明らかな抗腫瘍効果を,AH109Aラットでは腫瘍増殖抑制
 傾向が認められた。6)プロゲステロンと制癌剤との併用投与では,MMC,Z-4942,VCRお
 よびMTXで併用効果がみられ,特にVCRおよびMTXとの併用では著明な効果増強が得られた。
 7)YS細胞皮下移植腫瘍にはエストロゲンレセプター,プロゲステロンレセプターは検出され
 なかった。
 【考察】
 プロゲステロンの抗腫瘍効果発現の機序は,ホルモンレセプターを介してのみでは説明できな
 いとされているが,本研究で抗腫瘍効果がみられたYS腫瘍にもレセプターは認められない。ま
 たinvitroにおけるプロゲステロンのZn代謝への作用は,invivoにおいても同様に認められる
 ことが65Znを用いた検討で明らかになった。したがって,プロゲステロンの抗腫瘍効果は,一
 部腫瘍内のZn含量の低下に関連して発現した可能性が示唆された。MTXとプロゲステロンとの
 併用効果の機序は明らかではないが,VCRとの併用効果発現には,VCRの作用機序から考えて
 Znを多量に含む紡錘体が関与しているのかもしれない。また,Zn欠乏時およびVCR投与時の
 腫瘍細胞にはこれまでの検討からいずれもmetaphasearres七がみられるので,この両者の作用が重
 なり合って併用効果が得られた可能性が考えられる。一方,プロゲステロンは毛細血管の透過性
 を亢進させる作用もあり,そのため腫瘍への薬剤到達性が亢進し,抗腫瘍効果が増強されたとも
 考えられるが,感受性のある薬剤でも併用効果が示されない場合もあることから,これだけでは
 説明できない面もある。いずれにてしてもプロゲステロン!とMTXあるいはVCRとの著明な併用
 効果は臨床的な観点からも興味深いものがある。
 今回の研究において,プロゲステロンによる腫瘍組織の低Zn化が抗腫瘍効果をもたらし一部
 の制癌剤の効果増強に資する可能性を示す成績が得られたが,これを臨床上用いるには量的に問
 題が残る。したがって,今後は臨床におけるプロゲステロンの至適投与法を検討するとともに,
 この目的のために用いることができる本剤以外の薬剤も検討して,腫瘍組織の低Zn化の観点か
 ら癌化学療法の効果の増強をはかりたい。
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 審査結果の要旨
 これまでの研究から,腫瘍細胞は分裂・増殖にZnを必要とし,Zn欠乏状態下ではその増殖
 が阻害されることが示され,実際担癌ラットを低Zn餌で飼育した場合に抗腫瘍効果,延命効果
 が得られている。したがってこのZn欠乏によって得られる腫瘍細胞増殖抑制が臨床に応用でき
 るなら,癌治療の一方法となり得,また癌化学療法効果増強にも資するものと考えられる。しか
 し,動物実験と異なり臨床において食事その他からZnを除去することは不可能に近い。
 本研究は,臨床応用が可能な腫瘍組織の低Zn化法を開発し,それに基づく癌治療の可能性を
 検討する目的で,invitroにおいて腫瘍細胞のZnの取り込みを促進するグルココルチコイド作
 用を競合的に阻害するといわれているプロゲステロンの腫瘍組織のZnの取り込みに与える影響,
 抗腫瘍効果及び制癌剤との併用効果を吉田肉腫(YS)および腹水肝癌AH109A移植ラットを
 用いて解析したものである。
 著者は,まず,担癌生体に投与されたプロゲステロンが腫瘍組織のZnの取り込みを阻害する
 か否かを検討するため,基礎的検討より至適投与量として設定したプロゲステロン50mg/kgを,
 実験当日,Zn投与2時間前にYS細胞皮下移植ラット(移植5日目)に投与し,腫瘍の放射
 活性を測定した結果,プロゲステロン投与により腫瘍のZnの取り込みは,Zn投与12時間
 後より有意に減少することを認めた。これに対し,プレドニゾロン2mg/kgを投与した場合,
 Znの取り込みは有意に増加していた。このことから,invitroでみられた両ホルモンのZn
 代謝に対する作用は,invivoにおいても同様に認められると結論した。この成績に基づいて,
 著者はプロゲステロンの抗腫瘍効果について検討したが1プロゲステロン投与によってYSラッ
 トでは明らかな抗腫瘍効果が示され,AH109Aラットでは腫瘍増殖抑制傾向を認めた。さらに,
 各種制癌剤との併用投与において,プロゲステロンはmi七〇mycinC,ifosphamide,vincristine
 およびmethotrexa七eで併用効果がみられ,特にvincris七ineおよびme七ho七rexateとの併用では,
 相乗効果がみられることを示した。今回用いた腫瘍細胞にはホルモンレセプターを検出できな
 かったので,本研究で得られたプロゲステロンの抗腫瘍効果は,一部腫瘍内Zn含有量の低下に
 関連して発現した可能性があるとしている。
 本研究は,プロゲステロンによる腫瘍組織の低Zn化が抗腫瘍効果をもたらし,一部の制癌剤
 の効果増強に資する可能性を示したが,これらの成績はプロゲステロンの抗腫瘍作用機序に新知
 見を加えたものであり,腫瘍組織の低Zn化が癌治療の一方法となり得るとともに癌化学療法の
 効果増強にも資すると考えられるので,学位授与に値するものである。
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